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摘要!为了更加准确#快速#简便地检测用于治疗肝脏疾病的药物硫普罗宁!
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GHI

"$建立了一种基于三角形银纳
米片!

J

1

4HK9

"的形貌变化来调控它的局域表面等离子体共振吸收!

L<HK

"进而实现比色测定
GHI

含量的新方法%由
于

J

1

4HK9

尖角部分表面能量较高且会被一定浓度的
/'

M氧化蚀刻$因此它的微观形貌由三角片转化为尺寸更小的圆
片$相应的

L<HK

吸收带发生明显蓝移&

GHI

与
J

1

4HK9

共存时$由于前者分子结构中的巯基与
J

1

之间存在特异性作
用$故能发挥保护功能使后者不易被

/'

M蚀刻$从而控制后者
L<HK

吸收带不发生位移%所建立的可视化检测
GHI

的比
色分析新方法对

GHI

的检测范围为
"?")

!

"?N

"

5*'

'

L

M)

&将该方法应用于
GHI

注射液和
GHI

肠溶片中
GHI

含量
的测定$检测结果与标示量无明显差异$加标回收率为

ON?EP

!

)"!?NP

%该方法未来有望应用于
GHI

相关药品的质量
控制%

关键词!银纳米粒子&贵金属纳米晶&氧化蚀刻&硫普罗宁
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GHI

%又名凯西莱$是一种新型的含巯基甘氨酸药物$化学名称为
4R

#

!R

巯基丙酰基%

R

甘氨酸$用于治疗慢性肝炎&脂肪肝&肝硬化等肝脏疾病$并对金属中毒有解毒效果$在癌症的放射治疗中也起到
一定辅助作用'

)R!

(

)由于过量或长时间使用
GHI

会引起胃部不适等副作用$而
GHI

用量过少又会影响治疗效
果$因此人们对

GHI

相关药品的质量控制和精确使用提出了更高的要求)由此可见$建立准确的分析方法来测
定药品中

GHI

含量具有相当重要的意义)到目前为止$研究者们已建立了多种定量检测
GHI

方法$包括高效
液相色谱法'

E

(

&荧光光谱法'

#

(

&质谱分析法'

N

(等)但是$上述这些方法成本偏高&相关仪器设备昂贵且操作过程
繁琐$故不适用于

GHI

的快速实时测定'

ERQ

(

)因此$开发更加简便&快速&准确&实用的
GHI

定量检测新方法仍
是研究者们所面临的挑战)

贵金属纳米粒子具有独特的物理化学性质$特别是它具有的局域表面等离子体共振#

L<HK

%吸收性质已被
广泛应用于特定分子的比色检测'

$

(

$而这些方法大多数是基于金属纳米颗粒聚集或分散状态相互转化所引起的
L<HK

变化而建立'

D

(

)由于引起纳米粒子发生团聚的因素较多$并且聚集的金属纳米颗粒存在尺寸不均一&在溶
液中不稳定等缺点$因此基于贵金属纳米颗粒形貌改变来调控

L<HK

的比色方法更加具有吸引力'

O

(

!该方法不
依赖于纳米粒子在溶液中的团聚$而是利用纳米颗粒自身形貌变化导致的

L<HK

吸收带波长变化作为分析信
号$从而与待测物浓度之间建立定量关系)三角形银纳米片#

J

1

4HK9

%作为一种新型的贵金属纳米材料$由于它
具有各向异性结构以及形貌依赖的

L<HK

性质$现已被用于生化传感&光学成像&催化&生物医药&光电器件&信
息存储等领域'

)"R)#

(

)有报道表明$通过加热'

)N

(

&紫外线照射'

)Q

(

&与无机阴离子作用'

)$

(等方法$

J

1

4HK9

可被蚀
刻成圆盘$从而导致它的

L<HK

性质和溶液颜色发生变化)通过上述原理$

S

1

!T

'

)D

(

&尿肌酐'

)O

(

&葡萄糖'

!"

(

&半胱
氨酸'

!)

(等物质都能够被成功检测)

基于上述研究背景$本研究通过精准调控
J

1

4HK9

在不同条件下的形貌演化$诱导它的
L<HK

吸收带发生
不同程度的位移$成功建立了一种比色定量检测

GHI

的新方法$并将该方法分别应用于
GHI

注射液和
GHI

肠溶片中
GHI

含量的测定$测定结果与标示量无明显差异$加标回收率为
ON?EP

!

)"!?NP

$证实了这一新方
法具有准确性好&灵敏度高&可视化效果强等优点)
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!

研究方法
!"!

!

试剂与仪器
在本研究所用的主要试剂中$硝酸银购于上海国药化学试剂有限公司*柠檬酸三钠购于重庆川东化工有限

公司*

GY)""""

聚乙烯基吡咯烷酮#

H>H

%和硼氢化钠购于上海阿拉丁试剂有限公司*

GHI

&过氧化氢&盐酸&硝
酸和氯化钾购于成都科隆化工有限公司*

GHI

注射液和
GHI

肠溶片分别由江苏神龙药业有限公司和河南新谊
药业股份有限公司生产)本研究所用的主要仪器有!日本岛津

6>R!N""

型紫外
R

可见分光光度计&美国̂
ZB

U8=,-3I! !̂"

型透射电子显微镜#

UZG

%以及美国
X+**]0-78,4-,*X+**]A5,3

型粒度仪)

!"#

!

$

%

&'()

的合成
参照文献'

!!

(的方法合成
J

1

4HK9

!将
)5L

硝酸银溶液#

!

#硝酸银%

_"?")5*'

+

L

M)

%&

)?N5L

柠檬酸三
钠溶液#

!

#柠檬酸三钠%

_"?)5*'

+

L

M)

%&

"?EN5LH>H

溶液#

!

#

H>H

%

_)$?N55*'

+

L

M)

%和
"?!#N5L

过氧化
氢溶液#

!

#过氧化氢%

_E"P

%混合于
!N"5L

锥形瓶中$并加入
OQ?O"N5L

超纯水*将该混合溶液在室温下剧烈
搅拌

)"53,

后$在搅拌条件下迅速向其中注入
)5L

新制的硼氢化钠溶液#

!

#硼氢化钠%

_)""55*'

+

L

M)

%*之
后混合溶液的颜色由无色透明变为淡黄色$约

E"53,

后又从黄色变为紫色$最后变为蓝色$直至蓝色不再变化
#此时反应停止%)所得的

J

1

4HK9

溶液于
#`

冰箱中存储备用)

!"*

!

+',

的检测
在多支容积为

!5L

的离心管中均加入
D""

"

LJ

1

4HK9

溶液$然后分别加入
!""

"

L

不同浓度的
GHI

标准
溶液$混合均匀后于室温下放置

E"53,

*然后均加入
D""

"

LSZHZ<

缓冲溶液#

F

S

为
$?"

%以及
!""

"

L

氯化钾
溶液#

!

#氯化钾%

_)55*'

+

L

M)

%*将离心管中溶液混匀后于室温下反应
#N53,

$然后在紫外
R

可见分光光度计上
测定紫外

R

可见吸收光谱)

GHI

注射液或肠溶片样品的检测方法与上述方法一致$仅将
GHI

标准溶液替换为
上述样品溶液)

GHI

注射液无需前处理$

GHI

肠溶片的前处理参照,中华人民共和国药典#

!"!"

年版%-

'
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(

)

#

!

结果与讨论
#"!

!

检测原理及可行性验证
GHI

的检测原理如图
)

所示)由于
J

1

4HK9

顶角和边缘处的能量远高于它的.

)))

/表面'

!!

(

$因此
/'

M更倾
向于氧化蚀刻

J

1

4HK9

顶角和边缘)在
/'

M存在下$

J

1

4HK9

的形状可以逐渐从三角形变为更小尺寸的圆盘
状)由于

J

1

4HK9

的这一形貌变化和尺寸减小$它的
L<HK

最大吸收峰会发生明显的蓝移$溶液的颜色由蓝色
变为黄色)然而$当

GHI

存在于
J

1

4HK9

溶液中时$前者可以通过自身含有的巯基与后者发生相互作用$即通
过

J

1

0

<

化学键结合在后者表面$从而在一定程度上保护后者免受
/'

M的氧化蚀刻)当
GHI

浓度足够高时$与
/'

M共存的
J

1

4HK9

的形状和
L<HK

吸收带都能与单纯的
J

1

4HK9

完全保持一致$溶液颜色也可以保持蓝色不
变)当

GHI

浓度不断降低时$

J

1

4HK9

受保护程度也将逐渐降低$被
/'

M氧化蚀刻的程度逐渐增大$

L<HK

吸收
带波长逐渐蓝移$溶液颜色也随之从蓝色变为紫色再到黄色)基于

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰的位移与
GHI

浓度之间存在的定量关系$本研究建立了灵敏&可视化检测
GHI

的新方法)

为了验证上述研究思路的可行性$本研究首先通过液相法成功制备了
J

1

4HK9

)

J

1

4HK9

在水中均匀分
散$溶液颜色为蓝色$而

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰波长位于
QO",5

处*当加入
)55*'

+

L

M) 的
/'

M时$

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰波长从
QO",5

蓝移至
#N",5

$溶液颜色也从蓝色变为黄色*然而当
J

1

4HK9

仅
和

)

"

5*'

+

L

M)的
GHI

混合或同时与
)

"

5*'

+

L

M) 的
GHI

及
)55*'

+

L

M) 的
/'

M混合时$

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰都只发生了轻微的蓝移$溶液颜色也均保持初始的蓝色#图
!

%)这一现象表明
GHI

可以保护
J

1

4HK9

免受
/'

M的氧化蚀刻且对
J

1

4HK9

自身的
L<HK

最大吸收峰波长无明显影响)上述结果表明$基于
J

1

4HK9

形貌诱导的
L<HK

变化快速比色检测
GHI

是可行的)

通过
UZG

图像进一步研究了
J

1

4HK9

在蚀刻前后以及有保护剂存在下的形貌变化)

UZG

检查结果显
示!所制得的

J

1

4HK9

呈均匀的三角形*由于
J

1

4HK9

是二维片状结构$因此大多数
J

1

4HK9

纳米片呈堆叠状
且垂直站立$测量得到

J

1

4HK9

纳米片平均边长为#

E#aO

%

,5

$厚度为#

#a"?N

%

,5

#图
E-

%)当
J

1

4HK9

与
)55*'

+

L

M)的
/'

M混合后$三角形的
J

1

4HK9

纳米片变为尺寸更小的圆盘状$平均直径为#

)Da)

%

,5

$且圆
盘的周围有部分小颗粒#图

Eb

%$说明
/'

M对
J

1

4HK9

进行了氧化蚀刻$后者的尖角部分已经被蚀刻掉落下来)

E#

第
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而当
J

1

4HK9

与
)

"

5*'

+

L

M)的
GHI

和
)55*'

+

L

M)的
/'

M混合时$

J

1

4HK9

仍保持了原来的三角形片状结
构#图

E=

%$充分证明了
GHI

能够保护
J

1

4HK9

免于被
/'

M蚀刻)

图
!

!

基于
$

%

&'()

形貌定向演化诱导的
-.'(

变化比色检测
+',

的原理图
/0

%

1!

!
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为
J

1

4HK9

$

b

为
J

1

4HK9T/'

M

$

=

为
J

1

4HK9TGHI

$

\

为
J

1

4HK9TGHIT/'

M

)

图
#

!

$

%

&'()

加入
+',

前后的
反应体系颜色及

-.'(

波长变化
/0

%

1#

!

(46270;<)

A

)7452;8;:6<>

-.'(C6B484<

%
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&'()DE8

F
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!

$

%

&'()D+',DE8

F

图
*

!

不同条件下
$

%

&'()

的
GH+

图
/0

%

1*

!

GH+056

%

4);=$

%

&'()9<>4:>0==4:4<72;<>070;<)

通过
@L<

数据进一步证明
J

1

4HK9

在溶液中氧化蚀刻前后的尺寸变化!

J

1

4HK9

的平均水合粒径为
)$,5

#图
#-

%$在加入
)55*'

+

L

M)的
/'

M后$

J

1

4HK9

的平均水合粒径增加到
E)Q,5

#图
#b

%)

J

1

4HK9

的平
均水合粒径明显增大是由于

J

1

4HK9

被
/'

M氧化蚀刻后产生了大量的
J

1

T

$在
/'

M存在下进一步在溶液中形成
了粒径较大的

J

1

/'

粒子)然而$在加入
)?N

"

5*'

+

L

M)的
GHI

后$

J

1

4HK9

平均水合粒径的增加趋势在很大
程度上受到抑制$后者平均水合粒径小于

)"",5

#图
#=

&

\

%)尽管由于
J

1

4HK9

具有各向异性结构$水合粒径不
能反映它的真实尺寸$但上述结果仍清楚地证明了

J

1

4HK9

在受到
/'

M蚀刻和
GHI

保护后于溶液中的尺寸
变化)

此外$已有报道表明在合成
J

1

4HK9

时引入的柠檬酸盐更容易与
J

1

4HK9

的.

)))

/面结合'

!#

(

)在这种情况
下$

/'

M将优先攻击能量较高的顶角和边缘处$因此在
/'

M蚀刻后会得到尺寸更小的
J

1

4HK9

圆片)由于
GHI

中的巯基可以通过
J

1

0

<

键与
J

1

结合$因此
GHI

可以通过化学键锚定在
J

1

4HK9

表面)具体而言$在
J

1

4HK9

的合成过程中$因为过量的柠檬酸盐已充分占据了能量较低的.

)))

/面$所以
GHI

会优先与能量相对
较高且面积较小的.

)""

/面进行化学键合)这就解释了溶液中仅有微摩尔浓度级的
GHI

就能阻止
/'

M对

##
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J

1

4HK9

的氧化蚀刻$并有利于实现
GHI

的高灵敏检测)

6

!

$

%

&'()

@

!

$

%

&'()DE8

F

2

!

$

%

&'()D+',

>

!

$

%

&'()D+',DE8

F

图
I

!

不同条件下
$

%

&'()

的
J-.

测量结果
/0

%

1I

!

J-.:4)987);=734$

%

&'()9<>4:>0==4:4<72;<>070;<)

#"#

!

基于
$

%

&'()

形貌演化诱导
-.'(

最大吸收峰位移检测
+',

由于本研究提出的新方法检测原理基于
/'

M对
J

1

4HK9

特定晶面的氧化蚀刻所引起的
L<HK

最大吸收峰
波长变化$因此蚀刻剂

/'

M在溶液中的含量至关重要)本研究首先考察了在
J

1

4HK9

溶液中加入不同浓度#

"

!

)?!55*'

+

L

M)

%的
/'

M后前者的
L<HK

吸收光谱的蓝移情况)如图
N-

所示$当
/'

M浓度大于
"?E55*'

+

L

M)

时$

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰均蓝移
!"",5

以上*当
/'

M浓度大于
"?D55*'

+

L

M) 时$该最大吸收峰不再
发生移动$因此选择浓度为

)55*'

+

L

M)的
/'

M来确保
L<HK

最大吸收峰位移变化值#

$"

%的最大化)对于构建
一种新的分析方法而言$检测信号的稳定性亦尤为重要)因此$本研究进一步研究了

GHI

存在与不存在情况下
的反应动力学)当不同浓度的

GHI

存在时$

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰随时间变化的动力学曲线以及最大
吸收峰停止移动后的光谱如图

Nb

所示)结果表明$与未加入
/'

M的情况相比$在加入
)55*'

+

L

M) 的
/'

M后$

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰发生了明显的蓝移#

$"

_!N",5

%$且在
)"53,

内达到稳定状态不再移动*但当
GHI

存在时$

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰蓝移的趋势被明显抑制)随着
GHI

浓度的增大$

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰
$"

值逐渐减小$同时达到稳定状态的时间延长至
#N53,

)因此$检测
GHI

的最佳反应时间
确定为

#N53,

)

利用
J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰
$"

值作为分析信号$可以实现
GHI

的定量检测)将
J

1

4HK9

与
)55*'

+

L

M)的
/'

M混合样品作为检测
GHI

的对照$检测前
J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰蓝移至
#N",5

波
长处)随着

GHI

浓度在
"?")

!

"?Q

"

5*'

+

L

M)范围内增加$

J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰不断向长波长方向
移动$甚至在

GHI

浓度为
"?Q

"

5*'

+

L

M) 时$几乎恢复到
J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰原始波长处#图
Q-

%)

图
Qb

显示!

$"

值与
GHI

浓度值呈良好的线性关系$回归方程为!

$"

_EO"?"!

#

GHI

%

ME?OO!

$

"

!

_"?OODD

$

其中
!

#

GHI

%的范围为
"?")

!

"?N

"

5*'

+

L

M)

$该范围为
GHI

的检测范围)总体上看$本研究建立的方法与之

N#
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前报道的有关方法'

!N

(相比$具有操作简便&快速及可视化的优点)

6

!

不同浓度
E8

F存在下
$

%

&'()

的
-.'(

吸收光谱蓝移情况
@

!

不同浓度
+',

存在下的反应动力学曲线

!!

注!图
-

中曲线
-

!

0

对应的
/'

M浓度分别为
"

&

"?)

&

"?!

&

"?E

&

"?N

&

"?D

&

)

和
)?!55*'

+

L

M)

$图
b

中曲线
-

!

.

对应的
GHI

浓
度分别为

"

&

"?)#

&

"?#

&

"?Q

&

"?D

和
)

"

5*'

+

L

M)

)

图
K

!

不同条件对该检测系统的影响
/0

%

1K

!

H==427);=>0==4:4<72;<>070;<);<734>474270;<)

A

)745

6

!

$

%

&'()

与
!55;8

#

-

F!的
E8

F和不同浓度
+',

的归一化
-.'(

吸收光谱
@

!

基于本研究建立的方法测得的
+',

标准曲线

!!

注!图
-

中曲线
-

!

0

对应的
GHI

浓度分别为
"

&

"?")

&

"?)

&

"?!

&

"?E

&

"?#

&

"?N

&

"?Q

"

5*'

+

L

M)

$

3

为
J

1

4HK9

)

图
L

!

$

%

&'()

与
!55;8

#

-

F! 的
E8

F和不同浓度
+',

对应的吸收光谱及标准曲线
/0

%

1L

!

$@);:

?

70;<)

?

427:66<>)76<>6:>29:B4);=$

%

&'()2;::4)

?

;<>0<

%

7;!55;8

+

-

F!

E8

F

6<>>0==4:4<72;<24<7:670;<);=+',

#"*

!

实际样品中
+',

含量的检测
为了验证本研究建立的方法能否用于实际样品中

GHI

含量的检测$进一步进行了选择性和抗干扰实验$研
究了常见药品中的一些无机离子&糖类和其他药物辅料对检测的影响)在实验中$所选用的其他物质的浓度
#

)""

"

5*'

+

L

M)

%均是
GHI

浓度#

)

"

5*'

+

L

M)

%的
)""

倍)图
$-

显示$在该检测体系中加入
GHI

时$

$"

超过
!"",5

$而加入其他物质时
$"

均小于
!",5

$说明本研究建立的方法用于检测
GHI

的选择性较好)此外$还将
每种潜在的干扰物质与

GHI

混合后加入检测体系进行检测验证)由图
$b

可知$当
GHI

与为自身浓度
)""

倍
的干扰物质共存时$与仅含

)

"

5*'

+

L

M) 的
GHI

对照相比$

$"

值的波动范围均在
)"P

以内$说明本研究建立
的方法的抗干扰能力较强)值得注意的是$由于该方法依赖于

J

1

0

<

键抑制氧化蚀刻$因此其他含硫醇的化合
物如半胱氨酸&谷胱甘肽等在检测体系中也会发生反应$从而干扰

GHI

含量测定)所以该方法可用于
GHI

相
关药品的质量控制$但不适用于如血液样本等生物样品中

GHI

含量的测定)

本研究随后利用该方法对
GHI

注射液和
GHI

肠溶片中的有效
GHI

含量进行了检测)如表
)

所示$通过
本研究建立的方法所得检测结果与标示量无明显差异$加标回收率为

ON?EP

!

)"!?NP

)因此$该方法在测定药
品中

GHI

的含量时具有良好的可靠性和准确性)

Q#
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6

!

$

%

&'()

$

!55;8

#

-

F!的
E8

F与
!

!

5;8

#

-

F!的
+',

或其他
!MM

!

5;8

#

-

F!的
潜在物质混合后体系中

$

%

&'()

的
-.'(

最大吸收峰位移变化值%

"!

&

@

!

$

%

&'()

$

!55;8

#

-

F!的
E8

F

$

!

!

5;8

#

-

F!的
+',

及其他
!MM

!

5;8

#

-

F!的
潜在物质混合后体系中

$

%

&'()

的
-.'(

最大吸收峰位移变化值%

"!

&

注!编号
)

!

!N

对应物质分别是乙醇&磷酸钠&硫代硫酸钠&碳酸钠&草酸钠&醋酸钠&

H>H

&碳酸氢
钠&硫酸锰&硫酸镉&硫酸锌&硫酸铜&硝酸铝&硝酸铅&硝酸镁&葡萄糖&柠檬酸&甘露醇&乙二胺四乙酸&

硫酸钙&淀粉&羧甲基纤维素&

#

R

环糊精&

$

R

环糊精和蔗糖)

图
N

!

本研究所建立方法的选择性和抗干扰实验
/0

%

1N

!

.484270B46<>6<70O0<74:=4:4<24)79>

A

表
!

!

实际样品中
+',

浓度分析及回收率实验结果
G6@1!

!

HP

?

4:054<768:4)987);=70;

?

:;<0<6<68

A

)0)0<:468)65

?

84)6<>:42;B4:

A

:674

样品名称 生产厂家 标示量"
#

,5*'

+

L

M)

%

测得量"
#

,5*'

+

L

M)

%

加入量"
#

,5*'

+

L

M)

%

测得加入量"
#

,5*'

+

L

M)

%

相对标准偏差加标回收率#样品
重复数

#_E

%

GHI

注射液江苏神龙药业
有限公司 )N"?" )#O?!a)?D)"

)""?" )")?QaE?O!! E?DNQP )")?QP

)N"?" )NE?$a)#?!D" O?!D$P )"!?NP

!""?" )OE?Oa)"?EQ" N?E#NP O$?"EP

GHI

肠溶片河南新谊药业
股份有限公司 !""?" )OE?)aN?O!"

)""?" )""?Oa!?OQ) !?OE!P )""?OP

)N"?" )#!?Oa!?NQ" )?$O#P ON?EP

!""?" !")?"a!?OQ" )?#$EP )""?NP

*

!

结论
本研究通过精准调控

J

1

4HK9

形貌的定向演化$诱导它的
L<HK

吸收带发生不同程度的位移$成功建立了
一种比色检测

GHI

这种用于治疗肝脏疾病药物的新方法)本研究结果表明$一定浓度的
/'

M能氧化蚀刻
J

1

4HK9

$使它由三角片状转换为尺寸更小的圆片状$从而导致它的
L<HK

吸收带发生明显的蓝移)当
GHI

与
J

1

4HK9

共存时$由于前者所含巯基与
J

1

的特异性结合而使后者不易被
/'

M蚀刻$从而控制后者的
L<HK

吸收
带不发生或轻微发生移动)

UZG

&动态光散射和紫外
R

可见吸收光谱等表征均证实了上述原理)本研究建立的
可视化检测

GHI

的比色分析新方法基于
J

1

4HK9

的
L<HK

最大吸收峰
$"

值与
GHI

浓度值之间的定量关系$

并成功地应用于药品中
GHI

含量的测定中$未来有望应用于
GHI

相关药品的质量控制)

$#
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